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 論 文 名：CTDSP1 inhibitor rabeprazole regulates DNA-PKcs dependent topoisomerase I degradation and 

irinotecan drug resistance in colorectal cancer 

（CTDSP1 阻害剤である Rabeprazole の DNA-PKcs によるトポイソメラーゼⅠ分解、イリ

ノテカン耐性への影響） 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 

 イリノテカンは TopoisomeraseⅠ(topoⅠ)を特異的に標的とする抗癌剤であり、様々な固形癌の治療

に用いられる。イリノテカン耐性のメカニズムの一つとして、イリノテカンに応答した TopoⅠの分解

がある。DNA-PKcs キナーゼカスケードが規制緩和されることで TopoⅠ分解が促進されることが、イリ

ノテカンの薬剤耐性メカニズムの中核であることが示されている。さらに、CTDSP1 が DNA-PKcs の上流

調節因子である可能性があり、その CTDSP1 は PPI であるラベプラゾールにより活性が阻害されると言

われている。 

そこで、CTDSP1 活性に対するラベプラゾールの効果と、大腸癌のイリノテカン治療に対するラベプ

ラゾールの影響を評価することを今回の目的とした。 

CTDSP1 の発現を silencing、overexpression を行うことで、CTDSP1 が TopoⅠ分解を抑制しイリノテ

カン感受性に寄与することを実証した。また、ラベプラゾール投与下での、細胞の TopoⅠ分解の変化

やイリノテカン感受性を評価することに加え、九州大学病院でイリノテカンによる治療を受けた大腸

癌患者の後ろ向き解析を行った。臨床データと実験データに基づき、イリノテカン感受性を促進する

CTDSP1 の働きを、ラベプラゾールが抑制することで、イリノテカン耐性へともたらすことを実証し

た。 

この結果は、イリノテカンの治療効果を高めるためには、ラベプラゾールは治療を受ける患者にと

って適した PPI ではない可能性があることを示した。


